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РЕЗЮМЕ
Класификацията на туморите на млечната 
жлеза продължава да се развива, като практи-
чески се прилагат новите знания от научните 
изследвания. Новият том на Класификацията 
на Световната здравна организация (СЗО) от 
2019 г. е актуализация на четвъртото издание 
на туморите на гърдата, публикувано през 2012 
г. Описанията на заболяванията на млечната 
жлеза следват познатия систематичен подход 
на предишните томове. Съдържанието е органи-
зирано в следната последователност: от добро-
качествени епителни пролиферации и прекурсо-
ри, през доброкачествени новообразувания, до in 
situ и инвазивен карцином на гърдата, последва-
ни от фиброепителни неоплазми, тумори на ма-
милата, мезенхимни и хематолимфоидни нео-
плазми, тумори на мъжката гърда и генетични 
туморни синдроми. Кратко въведение предше-
ства съдържанието на всяка глава от книгата, 
за да осигури общ поглед върху включените нозо-
логични единици и да подчертае ключовите про-
мени в настоящата класификация. Въведени са 
нови хистологични варианти на мамарния кар-
цином, други са напълно отпаднали, трети са 
преместени в друга категория тумори, а чет-
върти са трансформирани от специален субтип 
карцином във вариант на растеж на инвазив-
ния карцином на гърдата от неспециален тип. 
Невроендокринните тумори са съгласувани със 
същите тумори, локализирани в други органи и 
системи, посочени са и критериите както за ми-
кроинвазия, така и за смесените форми на кар-
цинома на гърдата.
Класифицирането на туморите на млечната 
жлеза е динамичен процес, който използва мно-
ABSTRACT
The classification of breast tumors continues to 
evolve, with new knowledge from research being ap-
plied in practice. The new volume of the World Health 
Organization (WHO) Classification from 2019 is an 
update of the fourth edition of breast tumors, pub-
lished in 2012. The descriptions of breast diseases fol-
low the familiar systematic approach of previous vol-
umes. The content is organized in the following se-
quence: from benign epithelial proliferations and pre-
cursors, through benign neoplasms, to in situ and in-
vasive breast cancer, followed by fibroepithelial and 
nipple tumors, mesenchymal and hematolymphoid 
neoplasms, tumors of the male breast and genetic tu-
mor syndromes. A brief introduction precedes the con-
tents of each chapter of the book to provide an over-
view of the nosological units involved and to highlight 
key changes in the current classification. New histo-
logical variants of mammary carcinoma have been in-
troduced, others have completely disappeared, some of 
them have been moved to another category of tumors, 
and still others have been transformed from a special 
subtype carcinoma into a growth pattern of invasive 
breast carcinoma of no special type. Neuroendocrine 
tumors are consistent with the same tumors located 
in other organs and systems, and the criteria for both 
microinvasion and mixed forms of breast cancer are 
indicated.
The classification of breast tumors is a dynamic 
process that uses many sources of up-to-date informa-
tion that have emerged since the publication of the lat-
est WHO update. Some of the innovations could be in-
tegrated very successfully into the algorithms of digital 
pathology, which would improve the diagnostic accu-
racy and thus would lead to optimization of the choice 
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мени са обозначени като доброкачествени епи-
телни пролиферации и прекурсори. Те показват 
разнообразие в цитологично и структурно отно-
шение, като най-често водят началото си от тер-
миналните дукто-лобуларни единици. Някои от 
лезиите, отнасящи се към тази група, се смятат за 
индикатори на повишен риск за развитие на ма-
марен карцином, докато други са истински пред-
шественици на инвазивен карцином на гърда-
та, като рискът от малигнизация е сравнително 
нисък. 
Аденоза и доброкачествени склерозиращи 
лезии
В предходната класификация склерозираща-
та аденоза, микрогландуларната аденоза, апо-
кринната аденоза и радиерният скар/ комплекс-
ната склерозираща лезия са включени в катего-
рията на доброкачествените епителни пролифе-
рации. В последната класификация тези лезии се 
отнасят към групата аденоза и доброкачествени 
склерозиращи лезии, към които сега е включен и 
апокринният аденом. Посочени са морфологич-
ните критерии на апокринния аденом, който е 
добре отграничен доброкачествен тумор, харак-
теризиращ се с дифузна пролиферация от кръг-
ли или овални структури, тапицирани от клетки 
с обилна еозинофилна цитоплазма. За разлика от 
аденома, апокринната аденоза, която е лобуло-
центрична пролиферация, е представена от до-
брокачествени, деформирани от фиброза жлез-
исти структури, тапицирани от клетки с обилна 
гранулирана еозинофилна цитоплазма.
Аденоми
Аденомите на млечната жлеза в настоящата 
класификация са отделени в самостоятелна ка-
тегория. Тубуларните и дукталните аденоми са 
от неспециален тип (NOS), докато лактиращият 
аденом е специален тип. От тази група е отпад-
нал апокринноклетъчният аденом. В класифика-
ВЪВЕДЕНИЕ
В края на 2019 г. Световната здравна органи-
зация (СЗО) публикува нова хистопатологич-
на класификация на туморите на млечна жлеза 
(8). Класификацията, която се използваше преди 
това, датира от 2012 г. (3). Поради дългия период, 
7 години по-късно, новата пета ревизия включва 
редица промени. В новата класификация описа-
нията на туморите на гърдата следват познатия 
систематичен подход на предишните класифика-
ции с включване на локализация, клинични осо-
бености, епидемиология, етиология, патогенеза, 
хистопатология, диагностична молекулярна па-
тология, стадиране, прогностични и предиктив-
ни фактори. Спазена е и следната последовател-
ност: от доброкачествени епителни пролифера-
ции и прекурсори, през доброкачествени ново-
образувания, до in situ и инвазивен карцином на 
гърдата, последвани от фиброепителни неоплаз-
ми, тумори на мамилата, мезенхимни и хемато-
лимфоидни неоплазми, тумори на мъжката гър-
да и генетични туморни синдроми. Въведени са 
нови хистологични варианти на мамарния кар-
цином, съгласувани са невроендокринните ту-
мори със същите тумори, локализирани в други 
органи и системи, посочени са критериите както 
за микроинвазия, така и за смесените форми на 
мамарен карцином. 
На таблица 1 са представени отделните ка-
тегории на епителни неоплазми на гърдата и 
хистопатологичните им представители.
Доброкачествени епителни пролиферации 
и прекурсори
В класификацията от 2012 г. обикновена-
та дуктална хиперплазия, цилиндроклетъчните 
лезии, включително плоската епителна атипия и 
атипичната дуктална хиперплазия, са били кате-
горизирани като интрадуктални пролифератив-
ни лезии. В последната класификация тези про-
of therapeutic strategies and estimation of the correct 
prognosis.
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жество източници на съвременна информация, 
появили се след публикуването на последната ак-
туализация на СЗО. Някои от нововъведенията 
биха могли много успешно да бъдат интегрирани 
в алгоритмите на дигиталната патология, кое-
то би подобрило диагностичната точност и по 
този начин би довело до оптимизиране на избо-
ра на терапевтични стратегии и определяне на 
правилна прогноза.
Ключови думи: мамарен карцином, 
класификация, СЗО




• Обикновена дуктална хиперплазия
• Цилиндроклетъчни лезии, включително плоска епителна 
атипия
• Атипична дуктална хиперплазия
Аденоза и доброкачествени 
склерозиращи лезии
• Склерозираща аденоза
• Апокринна аденоза и апокринен аденом
• Микрогландуларна аденоза
• Радиерен скар/комплексна склерозираща лезия
Аденоми
• Тубуларен аденом NOS
• Лактиращ аденом








• Дуктален карцином in situ, папиларен
• Капсулиран папиларен карцином
• Капсулиран папиларен карцином с инвазия
• Солиден папиларен карцином in situ
• Солиден папиларен карцином с инвазия
• Интрадуктален папиларен аденокарцином с инвазия
Неинвазивна лобуларна неоплазия
• Атипична лобуларна хиперплазия
• Лобуларен карцином in situ NOS
 Класически лобуларен карцином in situ
 Флориден лобуларен карцином in situ
 Лобуларен карцином in situ, плеоморфен
Дуктален карцином in situ (DCIS)





• Инфилтративен дуктален карцином NOS
• Онкоцитен карцином
• Богат на липиди карцином
• Богат на гликоген карцином
• Себацеен карцином
• Лобуларен карцином NOS
• Тубуларен карцином
• Крибриформен карцином NOS
• Муцинозен аденокарцином
• Муцинозен кистаденокарцином NOS
• Инвазивен микропапиларен карцином на гърдата
• Апокринен аденокарцином
• Метапластичен карцином NOS
Редки и слюнченожлезен тип тумори
• Ацинарноклетъчен карцином
• Аденоидно-кистичен карцином
 Класически аденоидно-кистичен карцином
 Солидно-базалоиден аденоидно-кистичен карцином





• Tall cell карцином с обратен поляритет
Табл. 1. Класификация на СЗО на епителните тумори на млечна жлеза от 2019 г.
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цията от 2012 г. аденомите са били в групата на 
доброкачествените епителни пролиферации.
Епително-миоепителни тумори
Туморите в тази група, включени и в двете 
класификации, са: плеоморфен аденом, аденоми-
оепителиом NOS и аденомиоепителиом с карци-
ном. В новата класификация аденоидно-кистич-
ният карцином е включен към групата на редки-
те и слюнченожлезен тип тумори. Нова хистоло-
гична единица в тази категория е епително-ми-
оепителният карцином. Епително-миоепител-
ните тумори на гърдата са бифазни тумори, със-
тавени от епителни и миоепителни клетки. В 
тази група са включени както доброкачествени 
варианти като плеоморфен аденом и аденоми-
оепителиом NOS, така и злокачествени варианти 
– малигнен аденомиоепителиом и епително-ми-
оепителен карцином.
Папиларни неоплазми
В класификацията от 2012 г. доброкачестве-
ните и злокачествени неоплазми с папиларни 
структури са се отнасяли към групата на папи-
ларните лезии. В новата класификация в група-
та на папиларните неоплазми не са включени ин-
традукталния папилом с атипична хиперплазия 
и интрадукталния папилом с лобуларен карци-
ном. Групата е хетерогенна и включва доброка-
чествени и злокачествени тумори, като характе-
рът на епитела определя характера на папилар-
ната неоплазма.
Неинвазивна лобуларна неоплазия
Към тази група се отнасят атипичната лобу-
ларна хиперплазия и лобуларния карцином in 
situ NOS с три хистологични варианта: класи-
чески, флориден и плеоморфен. В предходната 
класификация атипичната лобуларна хиперпла-
зия и различните хистологични варианти на ло-
буларен карцином in situ са били категоризира-
ни като прекурсорни лезии. Флоридният тип ло-
буларен карцином има подчертано разширяване 
на терминалните дукто-лобуларни единици или 
на каналите, което макроскопски често изглеж-
да като формация, докато плеоморфният вари-
ант се представя морфологично с изразена ядре-
на атипия и може да има апокринни характерис-
тики. Вече се приема, че някои инвазивни лобу-
ларни карциноми могат да се представят с екс-
трацелуларна муцинозна продукция.
Дуктален карцином in situ (DCIS)
Дукталният карцином in situ NOS е отделен в 
самостоятелна категория, докато в предходната 
класификация е бил включен към прекурсорни-
те лезии. Нов момент в настоящата класифика-
ция е необходимостта от определяне на неговата 
степен на диференциация: ниска, средна или ви-
сока степен на малигненост.
Инвазивен мамарен карцином
В последната класификация на СЗО за кар-
цином на гърдата от 2019 г. разделът за инвазив-
ния карцином на млечна жлеза започва с позна-
тия инфилтративен дуктален карцином от нес-
пециален тип. Онкоцитният, богатият на липи-
ди, богатият на гликоген светлоклетъчен и себа-
цейният карцином, категоризирани в класифи-
кацията от 2012 г. като редки варианти на инва-
зивен карцином, представляват тумори без дос-
татъчно клинични доказателства за разглежда-
нето им като отделни видове карцином. Поради 
тази причина в новата класификация различни-
те видове диференциация се считат за специфи-
чен начин на растеж, който може да се наблюда-
ва в инфилтративния дуктален карцином от не-
специален тип. Терминът инвазивен карцином 
от неспециален тип с онкоцитни характерис-
тики трябва да се запази за туморите с типична 
морфология и съответстващата им имунохисто-
химична и/или ултраструктурна характеристи-
ка. Инвазивният карцином от неспециален тип 
с богат на липиди клетки се характеризира с ци-
топлазмени вакуоли, съдържащи липиди, пози-
тивни на Судан III и Ойл ред (2). Моделът, богат 
на гликоген, е представен от туморни клетки със 
светла или фино гранулирана цитоплазма, коя-
то е ПАС позитивна и сензитивна на диастаза (1).
В категорията на инвазивния карцином от 
неспециален тип вече попадат и плеоморфни-
ят карцином, карциномът с остеокластоподобни 
стромални гигантски клетки, този с хориокар-
циноматоиден и меланотичен начин на растеж. 
Изброените тумори се разглеждат като отделни 
субтипове инвазивен карцином от неспециален 
тип в класификацията от 2012 г., но от 2019 г. на-
сам се приемат за специфичен модел на растеж. 
Невроендокринни неоплазми
• Невроендокринен тумор NOS
• Невроендокринен тумор, G1
• Невроендокринен тумор, G2
• Невроендокринен карцином NOS
• Невроендокринен карцином, дребноклетъчен
• Невроендокринен карцином, едроклетъчен
Нови аспекти в класификацията на епителните тумори на млечната жлеза
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Отпадат също от категорията на инвазивни-
те карциноми различните хистологични вариан-
ти на лобуларния карцином: класически, соли-
ден, алвеоларен, плеоморфен, тубулолобуларен 
и смесен. Инвазивният лобуларен, тубуларният 
и крибриформеният карцином, муцинозният и 
апокринният аденокарцином, инвазивният ми-
кропапиларен карцином на гърда, както и мета-
пластичният карцином не търпят промяна в но-
вата класификация от 2019 г.
Промяна има и в още един вид карцином, кла-
сифициран преди като отделен субтип, а имен-
но карциномът с медуларни характеристики (7). 
В тази категория бяха включени три варианта – 
медуларен карцином, атипичен медуларен кар-
цином и инвазивен карцином NST с медуларни 
характеристики. Проблемът с тази група тумори 
възниква поради голямата вариабилност на ди-
агностичната оценка на различните патолози и 
препокриващите им се характеристики с карци-
номи, които имат базалоиден молекулярен про-
фил, и такива, свързани с BRCA1 мутации. Все 
по-голямото потвърждение на прогностична-
та значимост на тумор-инфилтриращите лим-
фоцити (ТИЛ) при обяснението на добрата про-
гноза на карциноми на гърдата с ниска степен на 
диференциация, включително и при тези, кои-
то не отговарят на всички критерии за медула-
рен карцином, намалява нуждата от разгранича-
ване на тези тумори като отделни субтипове. По-
ради тази причина, с клинична цел, сега се пред-
лага карциномите с медуларен начин на растеж 
да се приемат като представители на една част 
от спектъра на богатите на ТИЛ инфилтративни 
карциноми на млечна жлеза от неспециален тип 
(TIL-rich IBC-NSTs), вместо да се разглеждат като 
отделни морфологични субтипове. Понастоя-
щем трябва да се използва терминът „Инфилтра-
тивен карцином на млечната жлеза, NST, с меду-
ларен начин на растеж“.
Напълно нова нозологична единица в пета-
та ревизия е муцинозният кистаденокарцином, 
уникален инвазивен тумор с относително до-
бра прогноза, хистологично представен с при-
съствие на муцин в луминалната повърхност 
на клетките и морфология, наподобяваща пан-
креатобилиарните и овариалните муцинозни 
кистаденокарциноми.
Миоепителният карцином, разглеждан в кла-
сификацията от 2012 г. в групата на инвазивния 
карцином на млечна жлеза, в новата пета реви-
зия е преместен в групата на епително-миоепи-
телните тумори.
Невроендокринни неоплазми
Въпреки че невроендокринните неоплазми 
(НЕН) са отделени в самостоятелна категория и 
са съгласувани със същите тумори на други ор-
гани и системи на базата на доклад, изнесен нас-
коро от работна група към СЗО (5), трябва да се 
отбележи, че истинските невроендокринни ту-
мори (НЕТ) на млечната жлеза са редки. Спо-
ред предложения терминологичен консенсус ви-
соко диференцираните НЕТ са с две степени на 
диференциация: G1 (карциноидоподобни) и G2 
(подобни на атипичен карциноид), докато ниско 
диференцираните невроендокринни карцино-
ми (НЕК) са подразделени на дребноклетъчен и 
едроклетъчен карцином. Много от туморите на 
гърдата, в които се откриват различни степени 
на невроендокринна диференциация, принад-
лежат към познати единици, като in situ и инва-
зивните варианти на хиперцелуларния муцино-
зен карцином и солидния папиларен карцином. 
Дребноклетъчният НЕК се открива в млечната 
жлеза, често примесен с инвазивен карцином от 
неспециален тип. Едроклетъчният НЕК се раз-
глежда като отделен хистологичен вариант, кой-
то може да се открие в млечната жлеза, въпреки 
че това се случва много рядко. Относно високо 
диференцираните НЕТ, наподобяващи карцино-
ид и атипичен карциноид, преди да се приемат за 
първични тумори трябва напълно да се изключи 
възможността за метастаза от друго първично 
огнище. Препоръчва се определянето на тумо-
рите на млечната жлеза, които показват някак-
ва невроендокринна диференциация, да се бази-
ра на познати морфологични единици, като ин-
вазивен карцином от неспециален тип, муцино-
зен карцином или солиден папиларен карцином 
(6). Присъствието на частична невроендокринна 
диференциация в инвазивен мамарен карцином 
от неспециален тип е сравнително честа находка 
и карциномите на гърдата с експресия на невро-
ендокринни маркери трябва да бъдат класифи-
цирани като инвазивен карцином от неспециа-
лен тип с невроендокринна диференциация. Ту-
морът се определя като НЕН само в случаите, ко-
гато морфологичната характеристика и експре-
сията на имунохистохимичните невроендокрин-
ни маркери са достатъчно отчетливи и присъст-
ват в целия тумор. Към настоящия момент НЕТ 
и НЕК се лекуват, като се използват стандартни-
те параметри на мамарния карцином, а именно 
естрогенната експресия и HER2 статуса. Новата 
класификация на СЗО от 2019 г. не препоръчва 
рутинна оценка на невроендокринните маркери 




Микроинвазивният карцином е инвазивен 
карцином от неспециален или специален тип 
с размер на инвазията ≤1 мм. Стадира се като 
pT1mi, а кодирането е на базата на туморния тип: 
карцином от неспециален тип или инвазивен ло-
буларен карцином (4).
Смесен инвазивен карцином от неспециален 
и специални типове
Карциномите се определят като смесени, ако 
специалният тип е между 10% и 90%. Препоръч-
ва се да се опишат и двете компоненти, като се 
посочва процентът на специалния тип. Степен-
та на диференциация и биомаркерите на двете 
компоненти трябва да бъдат отбелязани поот-
делно, тъй като те могат да бъдат различни. Кар-
циномите с <10% специален субтип трябва да бъ-
дат обозначени като инвазивен карцином от не-
специален тип с фокален специален субтип. Кар-
циномите с >90% специален тип трябва да бъ-
дат класифицирани като специални субтипове 
карциноми.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Класифицирането на туморите на млечната 
жлеза е динамичен процес, който използва мно-
жество източници на съвременна информация, 
появили се след публикуването на последната 
актуализация на СЗО. Някои от нововъведени-
ята биха могли много успешно да бъдат интегри-
рани в алгоритмите на дигиталната патология, 
което би подобрило диагностичната точност и 
по този начин би довело до оптимизиране на из-
бора на терапевтични стратегии и определяне на 
правилна прогноза.
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